m OPIS PRZYPADKU

VIA MEDICA

Paulina Linkowska, Magdalena Radomska, Adrian Stefanski, Hanna Jasiel-Wojculewicz

Klinika Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku

Cukrzyca u chorej z zespotem Larona

— opis przypadku

A patient with Laron syndrome and diabetes: case study

STRESZCZENIE

Zespot Larona jest rzadkim schorzeniem genetycz-
nym, charakteryzujagcym sie niskorostoscia, typowym
wygladem twarzy oraz otytoscig brzuszng. U podtoza
tego zaburzenia lezy opornos¢ receptora hormonu
wzrostu na hormon wzrostu, co skutkuje niedoborem
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF1). W po-
pulacji chorych z zespotem Larona opisuje sie rzadsze
wystepowanie nowotworéw ztosliwych oraz cukrzycy,
prawdopodobnie zwigzane z niedoborem IGF1. Ewen-
tualne wystepowanie zaburzen weglowodanowych
jest spowodowane narastajaca z wiekiem chorych
insulinoopornoscia.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 20-letniej
kobiety z zespotem Larona oraz cukrzycg, u ktérej
obserwowano catkowity niedobér insuliny. Pacjentka
zostata przyjeta do Kliniki Nadcisnienia Tetniczego
i Diabetologii z powodu znacznych wahan glikemii:
od 1,67 mmol/l do okoto 55,5 mmol/l. W trakcie po-
bytu w klinice zmodyfikowano insulinoterapie oraz
ze wzgledu na wysoce prawdopodobna komponente
insulinoopornosci wiagczono metformine, uzyskujac
poprawe kontroli glikemii. (Diabet. Klin. 2012; 1, 6:
219-222)
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ABSTRACT

Laron syndrome is a rare genetic disease, characterised
by dwarfism, typical facial features and central obesi-
ty. In the basis of pathomechanism lies resistance of
growth hormone receptor which leads to insufficiency
of IGF 1 (IGF 1, insulin like growth factor 1). Within
the population of patients with Laron syndrome, it
has been observed that they are less likely to develop
malignant tumour and diabetes mellitus. It is probably
caused by IGF1 insufficiency. If some patients develop
diabetes mellitus, it is caused by insulin resistance
growing with age.

In this report a case of 20 year old female with Laro-
ne syndrome and diabetes is presented. The patient
developed absolute insulin insufficiency. Patient was
admitted because of uncontrolled diabetes with gluco-
se levels ranging from 30 mg/dl (1.67 mmol/l) to about
1000 mg/dl (55.5 mmol/l). During the hospitalisation
the patient’s insulin therapy has been modified. Due
to highly probable insulin resistance compound, it has
been decided to start the treatment with metformin,
aiming to gain better glucose control. (Diabet. Klin.
2012; 1, 6: 219-222)

Key words: Laron syndrome, diabetes,
insulinresistance

Zespot Larona (ZL) — zwany tez kartowatoscig Laro-
na, zespotem niewrazliwosci na hormon wzrostu — jest
rzadkim schorzeniem genetycznym, dziedziczonym
w sposéb autosomalny recesywny. Po raz pierwszy opi-
sat go w 1966 roku izraelski endokrynolog dzieciecy Zvi
Laron, ktory od 1958 roku zajmowat sie rodzenstwem
pochodzenia zydowskiego z niskorostoscig. Do tej pory
na Swiecie opisano okofo 500 przypadkow pacjentow
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z tym zespotem. Najczesciej wystepuje on w okolicach
Morza Srédziemnego oraz Ekwadoru, najwieksza ko-
horte pacjentéw opisano w Izraelu.

Badania nad tym zespotem rozpoczeto pod koniec
lat piec¢dziesigtych XX wieku, gdy do Larona zgtosita sie
kobieta pochodzenia zydowskiego z tréjkg dzieci ob-
cigzonych niedoborem wzrostu — najmtodsze dziecko
byto w wieku niemowlecym, pozostate miaty 1,5 oraz
3,5 roku. Dzieci te, oprdcz niskorostoscia, charaktery-
zowaly sie rowniez otytoscig centralng oraz wystepo-
waniem ciezkich hipoglikemii [1, 2].

W kolejnych latach grupa pacjentéw z podobnym
fenotypem stale sie zwiekszata, a dzieki postepowi
medycyny z czasem stafo sie mozliwe oznaczanie ste-
zenia hormonu wzrostu (GH, growth hormone). Wbrew
temu, czego spodziewano sie u pacjentéw z niedo-
borem wzrostu, okazato sie, ze w tej grupie chorych
stezenie GH byto bardzo wysokie. Z czasem dowie-
dziono wystepowania opornosci receptora hormonu
wzrostu (GhR, growth hormone receptor) na hormon
wzrostu — w zwigzku z tym nie moze on stymulowacd
produkgji insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1,
insulin like growth factor 1) przez watrobe. W wyniku
tego stezenie osoczowego IGF1 jest bardzo niskie lub
nieoznaczalne [2].

W diagnostyce, oprécz przesiewowego badania
stezenia hormonu wzrostu, oznacza sie stezenie
IGF1 oraz wykonuje test stymulacji. Polega on na
podawaniu przez 4 lub 7 dni choremu GH oraz ozna-
czeniu IGF1 przed rozpoczeciem testu oraz po jego
zakonczeniu. Brak przyrostu stezenia IGF1 potwierdza
wystepowanie tego zespotu u pacjenta [3, 4].

Rytm dobowy wydzielania hormonu wzrostu u pa-
cjentow z zespotem Larona jest zachowany, a takze jego
wydzielanie po stymulacji na przyktad hipoglikemig. Na-
tomiast po podaniu egzogennego IGF1, steroidow oraz
somatostatyny wydzielanie GH zostaje zahamowane [1].

Chorzy z zespotem Larona charakteryzuja sie niskim
wzrostem (kobiety majg srednio 95-125 cm wzro-
stu, mezczyzni — 106-142 cm). Ponadto wystepuja
u nich charakterystyczne cechy fenotypowe, takie jak
wystajgce czoto, siodetkowaty nos, niedorozwinieta
zuchwa, otytos¢ centralna, a u pici meskiej niedorozwoj
narzaddéw ptciowych. Rozwdj intelektualny moze by¢
prawidtowy, ale zdarzajg sie réwniez przypadki ciez-
kiego uposledzenia umystowego. Ptodnos¢ w zespole
Larona jest zachowana [1].

U chorych tych prawie zawsze wystepuje otytosc
typu brzusznego mimo braku spozywania nadmiernych
ilosci pokarmu. U matych dzieci oraz mtodych dorostych
obserwuje sie czeste hipoglikemie z zaburzeniami
kontrregulacji wydzielania insuliny, ktore ustepuja
z wiekiem. Stezenie insuliny w surowicy jest wysokie,

a z wiekiem narasta insulinoopornos¢. Ponadto w tej
grupie chorych czesto stwierdza sie hiperlipidemie
oraz niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD,
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) z podwyzszonym
stezeniem enzyméw watrobowych [5].

W literaturze mozna znalez¢ artykuty opisujace
ochronne dziatanie tego schorzenia na wystepowanie
nowotworéw (opisywano nadekspresje IGF1 lub jego
receptora w komorkach nowotworowych — dlatego
niedobor IGF by¢ moze jest czynnikiem ochronnym).
Ponadto stwierdza sie rzadsze wystepowanie cukrzycy
w tej grupie chorych prawdopodobnie wynikajgce
z niedoboru IGF1. Jednakze zdarzaja sie pacjenci, u kto-
rych rozpoznano cukrzyce, gtéwnie w mechanizmie
insulinoopornosci [3].

W leczeniu tego zespofu stosuje sie egzogenny
IGF1 — mekasermine (Increlex) [6]. Po raz pierwszy
zsyntetyzowano go w 1986 roku. Preparat ten podaje
sie podskérnie. Trwajg badania nad mozliwoscia ta-
czenia w terapii IGF1 z rekombinowanym GH w celu
unikniecia hipoglikemii w czasie leczenia [2].

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 20 lat z rozpoznanym w 2. roku
zycia zespotem Larona przyjeto do Kliniki Nadcisnienia
Tetniczego i Diabetologii 5 czerwca 2012 roku z powo-
du ztego wyréwnania metabolicznego w przebiegu
cukrzycy. Ambulatoryjnie stwierdzano duze wahania
glikemii od 30 mg/dl (1,67 mmol/l) do 1000 mg/dI
(55,5 mmol/l), bez biochemicznych cech kwasicy ke-
tonowej. W pomiarach przygodnych pacjentka wie-
lokrotnie stwierdzata bardzo niskie wartosci glikemii,
jednak nigdy nie odczuwata charakterystycznych
objawow subiektywnych.

W przesztosci pacjentka byta dwukrotnie ho-
spitalizowana z powodu cukrzycy. Po raz pierwszy
w 2010 roku — wowczas postawiono diagnoze cho-
roby. Przed przyjeciem wystepowaty u niej typowe
objawy: polidypsja i poliuria narastajace przez okofo
6 miesiecy, bez utraty masy ciata; glikemia przy przyje-
ciu wynosita 518 mg/dl (28,78 mmol/l). Ze wzgledu na
niskie stezenie C-peptydu oraz brak wzrostu stezenia
C-peptydu w tescie z glukagonem (C-peptyd wyno-
sit 0,2 ng/ml na czczo, po stymulacji — 0,2 ng/ml)
u chorej zastosowano insulinoterapie w schemacie
intensywnym. Ponadto oznaczono stezenie przeciwciat
przeciwko dekarboksylazie kwasu gluaminowego (anty-
-GAD, anti-glutamic acid decarboxylase antibodies),
ktore byt w normie.

Powodem kolejnego pobytu w szpitalu (w 2011 r.)
byto zte wyréwnanie cukrzycy — wartos¢ glikemii przy
przyjeciu wynosita 1100 mg/dl (61,05 mmol/l), bez
kwasicy ketonowej, w badaniu ogélnym moczu stwier-
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dzono $lad ciat ketonowych. Wyréwnano zaburzenia
wodno-elektrolitowe, zastosowano insuline dozylnie,
a nastepnie podskdrnie, uzyskujac redukcje glikemii. Po
wypisie ze szpitala utrzymano dotychczasowe leczenie
insuling w schemacie baza-bolus.

Schemat insulinoterapii stosowany przez pacjent-
ke przed przyjeciem do Kliniki opieraf sie na insulinie
detemir 6 j. rano i 6 j. wieczorem oraz analogu szybko
dziatajagcym 6-8 j. do gtéwnych positkéw, dobowa
dawka insuliny 30-36 j. (0,8-0,95 j./kg). Pacjentka
nie stosowata diety cukrzycowej, sporadycznie liczyta
wymienniki weglowodanowe.

Ponadto w wywiadzie stwierdzono hepatomegalie
z podwyzszonymi wartosciami enzyméw w profilu wa-
trobowym, a w badaniu USG jamy brzusznej z grudnia
2011 roku watroba byta nieznacznie powiekszona
z cechami sttuszczenia.

Z powodu zespotu Larona chora do 17. roku zycia
byta leczona ludzkim rekombinowanym IGF-1 (rhIGF-1,
recombinant human insuline-like growth factor1).
W trakcie tej terapii stwierdzano kilkukrotnie pod-
wyzszone wartosci glikemii — pacjentce zalecono
przestrzeganie diety ubogoweglowodanowej. Cukrzyce
rozpoznano dopiero rok po zakonczeniu leczenia.

Przy przyjeciu do Kliniki chora w stanie ogélnym
dobrym, cisnienie tetnicze wynosito 120/75 mm Hg,
ASM — 80/min, ostuchowo nad polami ptucnymi szmer
pecherzykowy byt prawidtowy, palpacyjnie brzuch
miekki, niebolesny, watroba wyczuwalna na okoto
2-3 cm ponizej tuku zebrowego. Masa ciata wynosita
37,5 kg, wzrost wynosit 138 cm, wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index) — 19,7 kg/m?, stwierdzono
cechy otytosci centralnej. W badaniach laboratoryjnych
glukoza wynosita 1,92 mmol/l, szacunkowy wspotczyn-
nik filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) > 60 ml/min, bilirubina — 0,24 mg/dl,
aminotransferaza asparaginianowa (AST, asparagine
transferase) — 77 j./I, aminotransferaza alaninowa (ALT,
alanine aminotransferase) — 73 j./|, fosfataza alkaliczna
(ALP, alkaline phosphatase) — 89 j./I, gamma-glutamy-
lotransferaza (GGTP) — 29 j./I, hormon tyreotropowy
(TSH, thyroid-stimulating hormone) — 1,58 uU/ml,
wolna tyroksyna (fT4, free thyroxine) — 12,76 pmol/I,
morfologia bez istotnych odchylen, w badaniu
ogdélnym moczu stwierdzono glikozurie, slad biatka,
w dobowej zbiérce moczu biatko wynosito 0,12 g/d.,
cholesterol catkowity — 213 mg/dl, LDL — 130 mg/d|l,
TG — 236 mg/dl, HDL — 36 mg/dl.

Przeciwciata anty-GAD ponizej 0,1 jm./ml, przeciw-
ciata przeciwko insulinie (IAA, insulin autoantibodies)
— 8,04, przeciwciata przeciwwyspowe (ICA, islet cell
antibodies) byty ujemne, przeciwciata przeciwglia-
dynowe IgA i I9gG (AGA, antigliadin antibodies) oraz

przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej
IgA (TG, tissue transglutaminase antibodies) — w nor-
mie. Stezenie hormonu wzrostu wynosito 19,2 ng/ml
(norma: < 8 ng/ml), IGF1 < 25 ng/ml.

Dotychczas zastosowano insulinoterapie w sche-
macie intensywnym, utrzymujac insuline detemir jako
baze, stopniowo zwiekszajgc dawke wieczorng do 12 .,
dawke poranng utrzymano w wysokosci 6 j., dopositko-
wo podawano szybko dziatajgcy analog insuliny 6-8 j.
Dodatkowo ze wzgledu na wysoce prawdopodobng
komponente insulinoopornosci zdecydowano sie na
rozpoczecie leczenia metforming w stopniowo zwiek-
szanej dawce. Nie obserwowano objawdw nietolerancji
tego leku u pacjentki.

Pacjentke wypisano do domu z mozliwie dobrze
wyréwnang glikemig [glikemia od 90 mg/dl (5 mmol/I)
do 170 mg/dl (9,44 mmol/l)], z zaleceniem ewentualnej
dalszej modyfikacji leczenia w warunkach poradni dia-
betologiczne;j.

Zaburzenia metaboliczne pojawiajace sie u chorych
z zespotem Larona w zaleznosci od wieku chorych
znaczaco zmieniajg swoj charakter. We wczesnym
dziecinstwie typowe sg czeste hipoglikemie, zwigzane
z wysokim stezeniem insuliny oraz zaburzeniem me-
chanizmoéw kontrregulujgcych. Wieloletnie obserwacje
poczynione przez rodzicdw dzieci z ZL spowodowaty
zainteresowanie zaburzeniami przemiany weglowoda-
noéw w tej grupie chorych. Dzieci w godzinach nocnych
skarzyty sie na silng potrzebe spozywania stodkich
napojow, wystepowaty takze incydenty silnych po-
téw oraz utraty przytomnosci z wartosciami glikemii
1,67-2,22 mmol/l. W miare wzrastania w 6.-8. roku
zycia zaczynajg dziata¢ mechanizmy odpowiedzi na
hipoglikemie, natomiast w okresie dojrzewania, praw-
dopodobnie na skutek zwiekszonego wydzielania
hormondw steroidowych (w tym hormondw ptciowych
oraz glukagonu) dochodzi do petnego dziatania me-
chanizméw kontrregulujgcych spadek stezenia glukozy
w organizmie [1, 7].

Wysokie stezenie GH wystepujace u tych chorych
wigze sie z nasileniem lipolizy, ketogenezy i glukoneo-
genezy, co w konsekwencji doprowadza do obnizenia
wrazliwosci na insuline i narastania insulinoopornosci.
Metabolicznie pacjenci przypominajg raczej objawy
cukrzycy typu 2, w ktérej podstawowym leczeniem,
oprécz diety oraz wysitku fizycznego, jest metformina.

W badaniach prowadzonych nad tg grupg chorych
dowiedziono, ze kobiety z zespotem Larona maja wyz-
sze stezenie insuliny w surowicy, co jest spowodowane
czestszym wystepowaniem u nich otyfosci centralnej.
Z wiekiem, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, stopien
otylosci narasta, dlatego mozliwe jest narastanie insu-
linoopornosci w obu tych grupach [7].
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W zwigzku z wprowadzonym do leczenia rhIGF inny
jest przebieg zaburzen weglowodanowych obserwowa-
ny u dzieci i mtodziezy w trakcie terapii.

Suplementacja IGF1 powoduje zmniegjszenie ste-
zenia glukozy (IGF1 wykazuje 10-13-krotnie stabsze
dziatanie hipoglikemizujace od insuliny), zmniejszenie
insulinoopornosci, bez zmian stezenia insuliny. Ma
to szczegdlne znaczenie u matych dzieci z zespotem
Larona — nalezy pamietac, aby lek byt podawany po
positku w celu unikniecia hipoglikemii jatrogennej [2].

W grupie chorych na cukrzyce typu 1 prowadzone
sq badania nad dodaniem do terapii insuling podskér-
nego rhlGF — wstepnie dowiedziono, ze terapia taczo-
na powoduje zmniejszenie zapotrzebowania na insuli-
ne, poprawe kontroli metabolicznej oraz ztagodzenie
objawoéw hiperglikemii o brzasku. Rowniez w cukrzycy
typu 2 po zastosowaniu rhlGF zaobserwowano popra-
we wrazliwosci na insuline oraz zmniejszenie stezenia
aterogennych lipidow [4].

U opisanej pacjentki prawdopodobnie naktada-
ja sie zaburzenia metaboliczne typowe dla zespotu
Larona (otytos¢ centralna i insulinoopornos¢) oraz
cukrzycy typu 1, takie jak catkowity niedobér insuliny
przy nieobecnosci przeciwciat anty-GAD, I1AA lub ICA.
Dlatego wydaje sie, ze dodanie do insulinoterapii
preparatu metforminy byto konieczne do wyréwnania
metabolicznego. Ponadto chora powinna stosowac
zalecenia dotyczgce przestrzegania prawidtowe;j

diety, dostosowywania dawek insuliny do spozytych
wymiennikéw weglowodanowych oraz regularnego
wysitku fizycznego.

Autorzy podejrzewajq, ze z powodu braku suple-
mentacji rhIGF, ktéra obnizata stezenie glukozy w trak-
cie terapii, petnoobjawowa cukrzyca rozwinetaby sie
u tej chorej znacznie wczesniej.
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